恶性血液病中急性白血病(AL)、骨髓增生异常综合征(MDS)、多发性骨髓瘤(MM)常发生1号染色体克隆性异常，其特征性表现主要为1号染色体与其他染色体之间发生易位和形成1q三体[@b1]。1q三体是1号染色体长臂重复拷贝所致，在髓系血液肿瘤中以MDS最常见[@b1]。目前，国内关于MDS中1号染色体异常的报道尚不多见，为探讨MDS 1号染色体异常的临床特征及预后价值，我们回顾性分析672例MDS患者临床资料，观察1号染色体异常患者临床及细胞遗传学特征，现报道如下。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析2010年至2013年我院门诊及住院MDS患者672例，诊断参照文献[@b2]--[@b3]标准，按2008年WHO修订的分型标准进行分类。根据修订版国际预后积分系统(IPSS-R)[@b3]进行预后分层。采用R显带技术进行染色体核型分析，正常核型分析≥20个分裂象、克隆性异常核型分析≥10个分裂象(未达要求者予以排除)，参照《人类细胞遗传学国际命名体制(ISCN2009)》进行核型描述。

2．治疗方案：根据IPSS-R分层系统并结合患者年龄选择治疗方案，低危组及部分高龄中、高危组患者以支持治疗为主，主要包括输血、祛铁及红细胞生成素、M-CSF、雄激素、维甲酸、沙利度胺等治疗；中危、高危及极高危组患者主要采用去甲基化药物治疗、化疗和(或)异基因造血干细胞移植。

3．疗效评价及随访：疗效评价参照MDS国际工作组疗效标准[@b3]。初诊患者自确诊当天开始随访，死亡患者随访至死亡日，存活患者随访至2014年10月31日，通过住院病历、门诊病历及电话进行随访，主要观察指标为总生存(OS)时间，定义为确诊之日至死亡时间或随访结束时间(2014年10月31日)，次要观察指标为转变为AL(转白)时间。

4．统计学处理：应用SPSS 22.0软件进行统计学分析，连续变量两组之间比较采用单因素方差分析，其中方差不齐的变量采用非参数检验，分类变量采用Fisher确切概率检验；采用Kaplan-Meier法进行生存分析并绘制生存曲线，评估影响生存的预后因素，单因素分析采用Log-rank检验，多因素分析采用Cox回归模型(向后LR)；多组比较*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：672例MDS患者中伴1号染色体异常41例(6.1%)，一般临床特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。其中男26例，女15例，中位年龄56(18\~83)岁。难治性贫血(RA) 6例、难治性贫血伴有环状铁粒幼红细胞(RARS) 2例、难治性血细胞减少伴有多系发育异常(RCMD)9例、难治性贫血伴有原始细胞过多(RAEB)-1 10例、RAEB-2 13例、MDS不能分类(MDS-U) 1例，未见单纯5q−病例。按IPSS-R分层：极高危19例，高危10例，中危10例，低危2例。

###### 41例伴1号染色体异常骨髓增生异常综合征(MDS)患者一般临床资料\[例数(％)\]

  组别          例数   1q三体核型   复杂异常核型^a^
  ------------ ------ ------------ -----------------
  年龄(岁）                        
   ≤60           24     11(45.8)       10(41.7)
   \>60          17     7(41.2)         9(52.9)
  性别                             
   男            26     10(38.5)       12(46.2)
   女            15     8(53.3)         7(46.7)
  WHO分型                          
   RA            6      4(66.7)         3(50.0)
   RARS          2      2(100.0)           0
   RCMD          9      5(55.6)         1(11.1)
   RAEB-1        10     2(20.0)         4(40.0)
   RAEB-2        13     4(30.8)        10(76.9)
   MDS-U         1      1(100.0)       1(100.0)
  IPSS-R分组                       
   低危组        2      2(100.0)           0
   中危组        10     7(70.0)         1(10.0)
   高危组        10     5(50.0)         3(30.0)
   极高危组      19     4(21.1)        15(78.9)

注：RA：难治性贫血；RARS：难治性贫血伴环状铁粒幼红细胞；RCMD：难治性血细胞减少伴多系发育异常；RAEB：难治性贫血伴原始细胞过多；MDS-U：MDS不能分类；IPSS-R：修订版国际预后积分系统；a：染色体异常\>3种

2．染色体核型分析：41例1号染色体异常患者中，以der(1)最为常见，占31.7%；其他异常依次为dup(1)(19.5%)、−1(17.1%)、del(1)(9.8%)、t(1;v) (9.8%)、+1(7.3%)及其他(4.9%)。41例患者中1q三体18例(43.9%)，具体核型资料见[表2](#t02){ref-type="table"}，其中dup(1)8例(44.4%)、der(v) t(1;v)10例(55.6%)，MDS分型以RCMD最为多见。3例der(1;7)患者均为男性，外周血常规表现为二系及以上血细胞减少，其中外周血PLT中位数11(3\~50)× 10^9^/L，骨髓象提示三系病态造血，1例确诊后放弃进一步治疗，出院1个月后死亡；1例确诊31个月后转白，并发颅内出血死亡；1例确诊24个月后失访。

###### 18例伴1q三体骨髓增生异常综合征(MDS)患者的核型资料

   例号   性别   年龄(岁）  WHO分型   染色体核型
  ------ ------ ----------- --------- ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
    1      男       67      RA        46,XY,del(20)(q11),der(22)t(1;22)(q11;p13)\[l0\]
    2      女       72      RARS      46,XX,der(16)t(1;16)(q25;q24)\[12\]
    3      男       57      RA        46,XY,del(20)(q11)\[3\]/46,idem,der(15)t(1;15)(q21;p13)\[6\]/46,XY\[1\]
    4      男       67      RAEB-2    48,XY,dup(1)(q31q32),der(2)(p25),?del(8)(q22),-17,+3mar\[2\]/47,idem,-18\[5\]/46,XY\[3\]
    5      男       18      RCMD      47,XY,+l,der(1;7) (q10;p10),+8\[10\]
    6      女       46      RAEB-2    49,XX,der(7)(q35),+8×2,del(9)(q13q31),der(22)t(1;22)(q11;p11),+mar\[l0\]
    7      女       64      RCMD      46,XX,dup (1) (q31q44) \[10\]
    8      女       57      RCMD      47,XX,+8,der(22)t(1;22) (q11;p11) \[10\]
    9      女       50      RCMD      48,XX,dup(1) (q11q44),+8,+9\[10\]
    10     女       44      RA        46,XX,dup(1)(q11q12)\[10\]
    11     女       50      RAEB-1    47,XX,dup(1)(q21q32),+8\[10\]
    12     女       55      RAEB-1    47,XX,dup(1)(q21q32),+8\[10\]
    13     男       61      RA        46,XY,der(22)t(1;22)(q11;p13)\[1\]/47,XY,+8\[1\]/46,X,-Y,+8, der(22)t(1;22)(q11;p13)\[8\]
    14     男       65      RAEB-2    46,XY,+1,der(1;7)(q10;p10),der(2)(p12)\[3\]/46,XY\[7\]
    15     男       29      MDS-U     46,XY,dup(1)(q12q44),t(4;15)(p11;p13),der(22)(p13)\[2\]/47,idem,+mar\[2\]/46,XY,del(4)(p11)\[2\]/46,idem,dup(1)(q12q44)\[1\]/46,XY,t(4;15)(p11;p13)\[1\]/46,XY\[2\]
    16     男       46      RCMD      46,XY，+1,der(1;7)(q10;p10) \[12\]/47,idem,+12\[3\]
    17     男       54      RARS      46,XY,dup(1)(q21q31)\[l0\]
    18     男       68      RAEB-2    46,XY,der(17)t(1;17) (q21;p13) \[4\]/46,XY\[6\]

注：RA：难治性贫血；RARS：难治性贫血伴环状铁粒幼红细胞；RCMD：难治性血细胞减少伴多系发育异常；RAEB：难治性贫血伴原始细胞过多；MDS-U：MDS不能分类

3．1号染色体异常合并其他染色体异常：全部41例1号染色体异常患者中，32例(78.0%)同时合并其他染色体结构或数目异常([图1](#figure1){ref-type="fig"})，涉及包括X和Y在内的所有染色体，以8号、7号染色体最为多见。其中22例合并2种以上其他染色体异常，10例合并其他1种染色体异常，多为8号染色体异常。单纯1号染色体异常9例。

![伴1号染色体异常骨髓增生异常综合征患者合并其他染色体异常的分布特征](cjh-36-10-818-g001){#figure1}

4．转归：41例1号染色体异常MDS患者中，9例转白，其中M~0~ 2例、M~2~ 4例、M~5~ 1例、M~6~ 2例，中位转白时间为7.18(0.56\~54.28)个月。

36例患者进行生存分析，中位生存期为17.48(95%*CI* 14.38\~20.58)个月，分别按是否为RAEB、1q三体及染色体异常是否\>3种进行分组，患者一般临床特征见[表3](#t03){ref-type="table"}，其中骨髓原始细胞比例在各组中差异有统计学意义(*P*=0.000、0.035、0.004)，其他特征各组之间差异无统计学意义。生存分析结果显示，RAEB组中位生存时间为12.42 (95%*CI* 6.71\~18.13)个月，明显短于非RAEB组(中位生存未达到)(χ^2^= 10.398，*P*=0.001)([图2](#figure2){ref-type="fig"})；染色体异常\>3种组的患者的中位生存时间为12.42 (95%*CI* 4.24\~20.59)个月，明显短于染色体异常≤3种组(中位生存未达到) (χ^2^=3.939，*P*=0.047)([图3](#figure3){ref-type="fig"})；以骨髓原始细胞比例5％为界进行分层分析，对于骨髓原始细胞比例\<5%的患者，1q三体组患者的生存情况优于非1q三体患者(χ^2^=4.321，*P*=0.038)，而对于骨髓原始细胞比例≥ 5％的患者，是否合并1q三体对患者生存情况影响差异无统计学意义(χ^2^=0.890，*P*=0.346)([图4](#figure4){ref-type="fig"})。

###### 按不同条件分组骨髓增生异常综合征患者一般临床特征比较\[*M*(范围)\]

  组别               例数   年龄(岁）    白细胞计数(×10^9^/L)   中性粒细胞计数(×10^9^/L)   血红蛋白(g/L)   血小板计数(×10^9^/L)   骨髓原始细胞比例(%)
  ----------------- ------ ------------ ---------------------- -------------------------- --------------- ---------------------- ---------------------
  RAEB组              21    58(26\~83)      3.1(1.5\~9.0)            1.6(0.3\~4.9)          74(41\~135)         51(3\~118)          11.0(6.5\~19.0)
  非RAEB组            15    57(29\~72)      2.8(1.7\~4.3)            1.4(0.3\~3.6)          69(45\~151)        62(21\~218)          1.0(0\~3.5)^a^
  1q三体              15    57(29\~72)      3.1(1.7\~4.8)            1.6(0.3\~3.6)          69(41\~121)         62(3\~218)           1.5(0\~19.0)
  非1q三体            21    58(26\~83)      3.1(1.5\~9.0)            1.4(0.3\~4.9)          74(47\~151)        51(13\~118)          8.0(0\~17.5)^a^
  染色体异常≤3种      19    57(37\~72)      3.0(1.5\~9.0)            1.3(0.3\~4.9)          69(45\~135)         62(3\~218)           2.5(0\~13.4)
  染色体异常\>3种     17    61(26\~83)      3.1(1.5\~4.1)            1.7(0.3\~3.6)          69(41\~151)        51(13\~152)         11.0(0\~19.0)^a^

注：RAEB：难治性贫血伴有原始细胞过多；^a^*P* \<0.05

![伴1号染色体异常骨髓增生异常综合征患者难治性贫血伴有原始细胞过多(RAEB)组与非RAEB组的生存比较](cjh-36-10-818-g002){#figure2}

![伴1号染色体异常骨髓增生异常综合征患者染色体异常\>3种组和≤3种组的生存比较](cjh-36-10-818-g003){#figure3}

![伴1号染色体异常MDS患者按1q三体分组及骨髓原始细胞数分层的生存比较](cjh-36-10-818-g004){#figure4}

伴1号染色体异常MDS患者预后因素分析见[表4](#t04){ref-type="table"}。Log-rank法单因素分析提示，年龄、性别、骨髓原始细胞比例、是否为RAEB、染色体异常数目是否\>3个和是否为1q三体，是影响伴1号染色体异常MDS患者的预后因素。对上述因素进一步采用Cox回归模型进行多因素分析，结果显示对于伴1号染色体异常的MDS患者，RAEB是影响其预后的独立危险因素(*P*=0.006)。

###### 伴1号染色体异常骨髓增生异常综合征患者预后因素分析

  因素                                 单因素分析        多因素分析                         
  ------------------------------ ---------------------- ------------ ---------------------- -------
  年龄                            1.037(0.983\~1.093)      0.188      1.009(0.946\~1.075)    0.794
  性别(男/女）                    2.632(0.731\~9.478)      0.139      2.361 (0.649\~8.589)   0.192
  白细胞计数                      1.046(0.740\~1.479)      0.797                            
  中性粒细胞计数                  1.016(0.613\~1.682)      0.952                            
  血红蛋白                        1.002(0.982\~1.022)      0.848                            
  血小板计数                      0.990(0.970\~1.010)      0.336                            
  骨髓原始细胞比例                1.157(1.054\~1.271)      0.002      1.031(0.872\~1.219)    0.717
  复杂异常染色体（\>3种/≤3种）    3.032(0.965\~9.534)      0.058      1.657(0.514\~5.337)    0.398
  1q三体(是/否）                  0.191(0.042\~0.855)      0.030      1.078(0.138\~8.404)    0.943
  RAEB (是/否）                   8.369(1.831\~38.243)     0.006      8.369(1.831\~38.243)   0.006

注：RAEB：难治性贫血伴有原始细胞过多

讨论 {#s3}
====

在672例就诊MDS患者中检出1号染色体异常41例，占6.1%，稍高于国外报道的5%[@b4]，本组常见的异常依次是der(1)、dup(1)、−1，与文献[@b4]报道的依次常见为t(1;v)、+1、der(1)不同。本组有18例1q三体，1q三体在1号染色体异常MDS中最为常见，与国内相关文献报道相似[@b1],[@b5]。形成1q三体的常见方式是1q片段的重复拷贝和1q与其他染色体发生不平衡易位，其中der(1;7)是导致1q三体常见的不平衡易位，与文献[@b5]--[@b6]报道一致。

der (1;7)是由1号染色体整条长臂和7号染色体整条短臂融合产生的衍生染色体，其断裂点分别位于1号染色体着丝粒上的D1Z7和7号染色体上着丝粒的D7Z1，着丝粒由1号和7号着丝粒融合而成[@b7]。因此有学者推测该易位导致1q三体和7q单体，促使某些癌基因扩增或某些抑癌基因丢失，从而造成潜在的致白血病作用。Christiansen等[@b8]报道RUNX1基因突变与der(1;7)MDS患者转白风险有关。Slovak等[@b7]研究表明，der(1;7)患者常见于男性，发病年龄较大，外周血中PLT较低，骨髓中原始细胞比例较低，通常为唯一细胞遗传学异常，中位OS时间为30个月，5年OS率为44.4%。Geraedts等[@b9]认为该类患者外周血三系细胞减少，骨髓细胞常为三系病态造血，转白风险高，预后通常较差。本组3例der(1;7)患者临床和实验室特点与上述文献基本相符，但均伴其他染色体异常，是否提示预后更差，需积累更多病例进一步研究。

dup (1)在MDS中少见[@b10]，文献报道dup(1) (q21q32)作为MDS单一的细胞遗传学异常与转白相关[@b11]，1q21在内1号染色体长臂包含有ELK4、ABL2、PBX1、PDZK1、MLLT11等癌基因在内的众多不同的功能基因组，伴有1号染色体长臂跳跃易位的MDS高风险转变为急性髓系白血病[@b12]。本组8例dup(1)异常中q21起始重复的有3例，其中2例为dup(1)(q21q32)，均伴随＋8改变，1例患者确诊5个月后转变为M~5~。Alfaro等[@b11]、马亮等[@b13]均发现dup(1)(q21q32)的核型伴有＋8改变，并证实＋8为继发性异常。

伴1号染色体异常MDS患者常涉及其他染色体异常，以合并8号、7号染色体异常多见，与国内及国外相关报道相似[@b5],[@b14]。1号染色体异常的MDS患者有较高的转白风险，本组41例患者9例转变为AL，中位转白时间为7.18(0.56\~54.28)个月。36例有生存资料患者中位OS时间为17.48(95%*CI* 4.38\~20.58)个月，其中RAEB组患者的OS时间明显短于非RAEB组，染色体异常\>3种患者的OS时间明显短于染色体异常≤3种患者。骨髓原始细胞\<5％患者中，合并1q三体患者的预后优于不合并1q三体患者，与1q三体患者临床上常呈良性经过的报道相符[@b5]。具有复杂异常核型患者在WHO分型中以RAEB型最为多见，在IPSS-R分层中以极高危组最为多见，也从另一方面反映了此类患者预后更差，而对本组患者多因素分析进一步提示RAEB是影响预后的独立危险因素。

综上所述，1号染色体异常在MDS中并不罕见，常涉及其他染色体异常。与国外报道不同，本组患者以1q三体最为常见。伴1号染色体异常MDS患者总体预后较差，其中RAEB组、染色体异常\>3种预后更差。骨髓原始细胞\<5％合并1q三体MDS患者的预后优于不合并1q三体的MDS患者。RAEB是伴1号染色体异常MDS患者预后的独立危险因素。

[^1]: 王炜（现在浙江省德清县人民医院血液科，313200）

    牧启田（现在浙江省宁波第一医院，315010）
